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基础 研究 
氮 尼 达 明 诱导 乳腺 癌 MCF-7 细 胞 凋 亡 的 作用 及 机 制 


邵 英 蓉 ', 王 裔 ", 储 晓 琴 ” 
安徽 中 医药 大 学 :护理 学 院 , "研究生 部 ,药学 院 , 安 徽 合肥 230038 


摘要 :目的 探讨 所 尼 达 明 诱 导 人 乳腺 癌 MCF-7 细 胞 凋 亡 的 作用 及 其 可 能 机 制 。 方 法 MIT 法 及 集落 形成 实验 检测 氯 尼 达 明 对 
乳腺 癌 细 胞 MCF-7 增 殖 的 抑制 作用 ;PL/Annexin-V 双 染 检测 细胞 凋 亡 ;ATP 检 测试 剂 盒 检测 细胞 内 ATIP 水 平 ;Western blot 检 测 
简 萄 糖 调节 蛋白 78 (GRP78) ` 凋 亡 抑 制 蛋白 家 族 cIAP1 及 caspase-8 和 蛋白 的 表达 。 结 果 MTT 结 果 显 示 ,50~250 mmol. 世 : 氧 尼 
达 明 可 抑制 MCF-7 细 胞 的 增殖 活性 , 且 呈 浓度 和 时 间 依 赖 性 。 集 落 形 成 实验 同样 证 明了 上 述 结果 。PIAnnexin-V 双 染 结果 表 
明 , 随 着 毛 尼 达 明 浓度 的 增加 ,MCF-7 细 胞 的 凋 亡 率 也 随 之 增加 。50.150 和 250 mmol*L" 毛 尼 达 明 作用 于 MCF-7 细 胞 5 h 后 ， 
细胞 内 ATP 水 平 与 对 照 组 相 比分 别 为 80.67% 、62.78% 和 30.73%。Western blot 检测 发 现 , 随 着 毛 尼 达 明 作用 时 间 的 延长 ， 
GRP78 和 蛋白 表达 上 调 ,cIAP1 和 蛋白 表达 下 调 ,同时 增强 了 caspase-8 的 活性 。 结 论 握 尼 达 明 可 以 抑制 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 的 增殖 
活性 ,诱导 其 产生 凋 亡 ,其 机 制 可 能 与 减少 细胞 内 ATP 的 产生 诱导 内 质 网 应 激 反应 ,并 下 调 cIAP 表 达 及 增强 caspase-8 的 活 
性 有 关 。 
关键 词 :乳腺 癌 细 胞 ; 毛 尼 达 明 ;三磷酸腺苷 ;葡萄 糖 调 节 和 蛋白 78; 凋 亡 抑制 蛋白 家 族 


Lonidamine induces apoptosis via endoplasmic reticulum stress response and 


down-regulating cIAP expression in human breast carcinoma MCF-7 cells 
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Abstract: Objective To investigate the effect of lonidamine on apoptosis of human breast carcinoma cells MCF-7 and the 
possible mechanisms. Methods MTT assay and colony-forming assay were used to evaluate the growth inhibition induced by 
lonidamine in breast cancer MCF-7 cells. PL/Annexin-V staining was used to detect the apoptotic cells. The ATP levels in the 
cells were detected using an ATP assay kit. The expression of glucose regulated protein 78 (GRP78), inhibitor of apoptosis 
protein (cIAP1) and caspase-8 were analyzed with Western blotting. Results MTT assay and colony-forming assay showed that 
50-250 mmol/L lonidamine caused a time- and concentration-dependent inhibition of MCF-7 cell proliferation. Exposure to 
increased concentrations of lonidamine resulted in significantly increased apoptosis rate in MCF-7 cells. In MCF-7 cells treated 
with 50, 150 and 250 mmol/L lonidamine for 5 h, the intracellular ATP levels were lowered to 80.67%, 62.78% and 30.73% of the 
control level, respectively. Western blotting showed that lonidamine up-regulated the expression of GRP78, down-regulated 
the expression of cIAP1 and promoted caspase-8 activation as the treatment time extended. Conclusion Lonidamine can 
inhibit the proliferation and induce apoptosis in MCF-7 cells, and these effects are Probably mediated by reducing AIP level, 
inducing endoplasmic reticulum stress response, down-regulating cIAP1 and promoting caspase-8 activation in the cells. 
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肿瘤 细胞 与 正常 细胞 在 能 量 代 谢 方式 上 存在 显著 。 尼 达 明 是 一 种 新 型 的 抗 肿瘤 药 , 通 过 抑制 糖 酵 解 和 肿 痛 
的 差异 ,即使 在 供 氧 充足 的 条 件 下 ,肿瘤 细 胞 仍 以 糖 本 ” 细胞 呼吸 链 来 干扰 肿瘤 细胞 的 能 量 代谢 过 程 而 发 挥 其 
解 作为 能 量 代谢 的 主要 方式 ,通过 大 量 摄取 和 葡萄糖 产生 ”” 抗 肿瘤 活性 。 临 床 研究 表明 和 毛 尼 达 明 在 非 小 细胞 肺癌 
乳酸 以 供 能 "。 由 于 糖 醉 解 产生 的 ATP 比 通过 氧化 磺 ””(NSCLC) .乳腺 癌 、 前 列 腺 癌 治 疗 中 均 有 抗 癌 活性 "。 
酸化 产生 的 AIP 少 得 多 ,因此 ,维持 高 水 平 的 糖 酵 解 活 。 ”近年 来 对 毛 尼 达 明 的 研究 大 多 集中 在 该 药 的 合成 工艺 
性 对 于 肿瘤 细胞 的 存活 和 生长 至 关 重 要 。 利 用 肿瘤 细 。 上 , 鲜 有 对 其 抗 肿瘤 作用 机 制 的 深入 探讨 ”。 由 于 肿瘤 
胞 能 量 代谢 的 这 一 特点 而 进行 的 肿瘤 早期 诊断 . 靶 向 治 细胞 增长 迅速 代谢 旺盛 ,对 能 量 需求 增加 ,实体 瘤 中 的 
疗 目前 是 抑制 肿瘤 细胞 糖 酵 解 的 有 效 治疗 方式 汪 。 和 氯 ”肿瘤 细胞 ,尤其 是 位 于 休眠 区 的 肿瘤 细胞 ,处 于 氧 和 和 葡 
nn 萄 三 相对 缺乏 -的 状态 肿瘤 细胞 氧 和 和 葡 葡 糖 的 相对 缺 
基金 项 目 : 安 微 省 自然 科学 基金 青年 项 目 (1408085QH183) ann anni l 
作者 简介 : 邵 美 蓉 ,硕士 ,讲师 ,E-mail: sfr2008@163.com 细胞 的 内 质 网 应 激 " 。 以 往 研究 发 现实 体 瘤 组 织 中 普 
通信 作者 : 储 晓 骏 , 副 教授 ,E-mail: chuxq420@163.com 遍 存 在 内 质 网 应 激 , 它 的 存在 可 以 降低 肿瘤 细胞 对 化 疗 
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药物 的 敏感 性 ,进而 参与 肿瘤 耐 药 "。 本 人 研究 以 乳腺 瘤 
为 研究 对 象 ,把 内 质 网 应 激 作为 突破 点 ,通过 氧 尼 达 明 
抑制 糖 酵 解 , 阻 断 肿 瘤 细 胞 能 量 供应 后 ,观察 内 质 网 应 
激 状态 的 改变 及 凋 亡 抑制 蛋白 家 族 cIAP1 等 分 子 的 变 
化 ,为 进一步 探索 氯 尼 达 明 抗 肿瘤 的 机 制 提供 研究 基 
础 ,并 为 后 续 深 入 探讨 以 肿瘤 细胞 能 量 代谢 为 靶 点 的 药 
物 研 发 提供 思路 *。 


1 材料 与 方法 

1.1 材料 

1.1.1 细胞 MCF-7 细胞 购 于 美国 ATCC 公 司 , 常 规 条 
件 下 培养 。 


1.1.2 试剂 DMEM 培养 基 、 胰 和 恒 白 酶 ,小 牛 血 清 : 美 国 
Gibco 公 司 ;AIP 检 测试 剂 盒 . 毛 尼 达 明 :美国 Sigma 公 
司 ; 二 甲 基 亚 大 (DMSO) :美国 Amresco 公 司 。 免 抗 人 
GRP78 抗 体 ,cIAP 抗 体 , 鼠 抗 人 b-actin: 美 国 Santa Cruz 
公司 ;caspase-3 抗 体 :美国 abcam 公 司 。 

1.2 方法 

1.2.1 细胞 培养 将 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 接 种 在 含 10% 
小 牛 血清 的 新 鲜 DMEM 培养 液 ( 含 100 U/mL 青霉素 ， 
100 mg/L 链 考 素 ) 中 ,放置 于 37 C5% CO; 的 培养 箱 中 。 
1.2.2 MTT 法 检测 细胞 存活 率 96 孔 板 接种 处 于 对 数 
生长 期 的 MCEF-7 细 胞 ,每 孔 6x10? 个 细胞 ,100 mL 培养 
液 ,培养 18~24 h, 弃 去 培养 液 , 加 入 含 药 培养 液 100 mL。 
毛 尼 达 明 设置 5 个 浓度 梯度 :50、100、150、200 和 
250 mmol/L, 并 设 空白 和 阴性 对 照 组 。 每 组 设 4 个 复 
孔 。 分 别 在 加 药 24.48、72 h 后 ,每 孔 加 入 MTT (5 g/L) 
15 mL ,继续 培养 4h 后 , 吸 弃 上 清 液 后 每 孔 再 加 入 
150 mL DMSO ,用 微量 震荡 需 震 荡 10 min 使 结晶 物 充 
分 溶解 ,然后 用 酶 标 仪 测定 570 nm 处 每 孔 吸 光度 (A) 
值 ,计算 出 细胞 存活 率 : 细 胞 存活 率 (%)= 实验 组 A 值 / 
对 照 组 A 值 x100(%)。 以 上 实验 重复 3 次 

1.2.3 集落 形成 实验 将 正 处 于 对 数 生 长 期 的 乳腺 癌 细 
胞 MCEF-7 接 种 于 6 孔 板 中 ,每 孔 接 种 1x10' 个 细胞 ,2 mL 
培养 液 , 待 细胞 贴 壁 后 加 药 处 理 。 培 养 5~7 d, 观 察 细胞 
集落 形成 情况 。 多 聚 甲 醛 固 定 细胞 后 ,结晶 紫 染 色 , 轻 
轻 洗涤 并 防 干 。 

1.2.4 PIHAnnexin V 双 染 检 测 细 胞 凋 亡 将 处 于 对 数 生 
长 期 的 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 接 种 于 6 孔 板 中 ,每 孔 1x10 
个 细胞 ,2 mL 培养 液 , 待 细 胞 贴 壁 后 加 药 处 理 。 收 集 细 
胞 至 10 mL 离心 管 ,2000 rmim 离心 S~10 min, 弃 上 
清 。PBS 洗 涤 两 次 ,转移 至 5 mL 离心 管 ,2000 rmim 离 
心 5~10 min, 弃 上 清 。 每 管 加 入 500 mL Binding Buffer 
悬浮 细胞 后 ,再 加 入 5 mL Annexin V-FITC 混 匀 ,室温 ， 
避 光 反应 5~15 min, 再 加 入 5 mL PI, 混 匀 。1 h 内 上 机 
检测 ,以 上 实验 重复 3 次 。 


1.2.5 ATP 检 测 把 处 于 对 数 生长 期 的 乳腺 癌 细 胞 
MCEF-7 接 种 在 12 孔 板 中 ,每 孔 接种 2x10; 个 细胞 ,1 mL 
培养 液 ,培养 18~24P, 等 到 细胞 覆盖 板 底 70% 后 继续 
加 药 处 理 。 设 置 药 物 浓度 为 50、150 和 250 mmolL 3 
组 , 男 设 阴性 对 照 组 。5 h 后 将 细胞 收集 于 离心 管 中 ， 
10 000 r/min 离心 5 min, 弃 上 清 ,每 管 加 入 100 mL 裂解 
液 。 待 细胞 充分 裂解 后 ,4% ,12 000 r/min 离心 
10 min, 将 上 清 取出 用 于 后 续 测 定 。 接 着 取 新 96 孔 板 ， 
每 孔 加 入 100 mL AITP 工 作 液 (1:100) ,于 室温 下 放置 
5 min。 等 本 底 性 ATP 消耗 完毕 后 , 避 光 下 每 孔 加 入 
30 mL BCA 法 和 蛋白 定量 后 的 样品 ,2 s 后 立即 检测 。 
1.2.6 Western blot 检 测 蛋 白 表达 在 6 孔 板 中 接种 处 于 
对 数 生长 期 的 乳腺 癌 细 胞 MCF-7, 每 孔 接 种 5x10; 个 细 
胞 ,2 mL 培养 液 ,培养 18~24 h, 等 细胞 覆盖 板 底 70% 后 
加 药 处 理 。 收 集 细胞 , 冰 上 裂解 30 min, 提 取 细 胞 总 蛋 
白 ,BCA 和 蛋白 定量 法 测定 各 组 蛋白 浓度 并 定量 至 同一 
浓度 水 平 ,100 % 者 沸 5 min 变 性 。 每 组 取 50 mg 和 蛋白 ， 
SDS-PAGE 凝 胶 电 泳 (70 V,30 min,90 V,90 min) , 转 
膜 (50 mA 150 min) 至 PVDF 膜 ;5% 脱 脂 牛奶 室温 封闭 
2h;PBS 洗 净 ,一 抗 室温 孵育 2 h;TPBS 洗 涤 3 次 ,二 抗 
室温 孵育 2 h;TPBS 洗 涤 3 次 ,PBS 洗 涤 1 次 ;ECL 发 光 
试剂 盒 发 光 .显影 。Bio-Rad 凝 胶 成 像 系 统 获 取 图 像 。 
1.2.7 统计 学 方法 本 实验 数据 以 均 数 + 标准 差 表 示 , 数 
据 的 方差 分 析 使 用 SPSS 13.0 软件 ,并 且 用 双 侧 
Dunnett t 检 验 做 各 组 间 比 较 , 以 P<0.05 为 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 和 毛 尼 达 明 对 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 增 殖 的 抑制 作用 
实验 使 用 不 同 浓度 的 毛 尼 达 明 来 处 理 人 乳腺 癌 细 
胞 株 MCF-7, 然 后 通过 MTT 实 验 检测 细胞 存活 率 。 如 
图 所 示 , 随 着 握 尼 达 明 浓度 的 不 断 增加 (50、100、150、 
200 和 250 mmolL) ,MCF-7 细 胞 24 h 的 细胞 存活 率 显 
著 降 低 。 检 测 毛 尼 达 明 作用 24、48、72 h 后 细胞 的 存活 
率 ,结果 显示 , 随 着 时 间 的 延长 , 握 尼 达 明 对 人 乳腺 癌 细 
胞 MCF-7 增 殖 的 抑制 作用 不 断 增强 (图 1A)。 和 集落 形 
成 实验 结果 显示 , 随 着 毛 尼 达 明 浓度 的 增加 (25.50 和 
100 mmolL) ,MCEF-7 细 胞 的 集落 形成 能 力 显 著 降低 
(图 1B)。 由 以 上 实验 结果 可 以 看 出 , 毛 尼 达 明 对 乳腺 
瘤 细 胞 MCEF-7 具 有 增殖 抑制 作用 。 
2.2 和 氢 尼 达 明 诱导 乳腺 癌 细 胞 MCEF-7 产 生 凋 亡 
实验 中 对 不 同 浓度 毛 尼 达 明 处 理 的 细胞 进行 PI 
Annexin V 染色 ,并 通过 流 式 细胞 仪 分 析 。 如 图 所 示 ， 
随 着 握 尼 达 明 浓度 的 增加 ,细胞 的 凋 亡 率 也 呈 增 加 趋 
势 。 与 阴性 对 照 组 相 比 ,250 mmolyL 氧 尼 达 明 处 理 组 
细胞 的 凋 亡 率 增加 了 49.1%( 图 2)。 结 果 表 明 , 毛 尼 达 
明 具 有 诱导 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 产 生 凋 亡 的 作用 。 
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1 氮 尼 达 明 对 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 增 殖 的 抑制 作用 


Fig.1 Cell proliferation inhibition by lonidamine in breast cancer MCF-7 cells. A: MTT assay of MCF-7 cells 
treated with medium (Control) or indicated concentrations of lonidamine for 24, 48 or 72 h. Results are 
expressed as percentage of non-treated control cells. B: MCF-7 cells treated with medium (Control), 25, 50, 
and 100 mmol/L lonidamine for seven days (1, 2, 3, and 4, respectively). Cell viability was determined with 


crystal violet staining. 
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图 2 毛 尼 达 明 诱导 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 凋 亡 的 作用 


Fig.2 Lonidamine-induced apoptosis in breast cancer MCF-7 cells. MCF-7 cells were treated with medium (Control) or 50, 150, 
and 250 mmol/L lonidamine for 24 h. The distribution of viable, apoptotic, and necrotic cells were determined using flow 


cytometry with PI/AnnexinV staining. 


2.3 和 毛 尼 达 明 对 MCF-7 细 胞 内 ATP 水 平 的 影响 
为 观察 氧 尼 达 明 对 MCF-7 细胞 内 ATP 水 平 的 影 
响 ,实验 使 用 50.150 和 250 mmolL3 种 不 同 浓度 的 氧 
尼 达 明 来 处 理 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 5 h。 与 对 照 组 比较 ， 
药物 处 理 组 细胞 内 ATP 的 含量 随 着 氯 尼 达 明 的 浓度 升 
高 呈 下 降 趋 势 ,分 别 为 80.67%, 62.78% 和 30.73% ,差异 
具有 统计 学 意义 (P<0.05, 图 3)。 实 验 结果 表明 , 毛 尼 达 
明 能 够 抑制 MCE-7 细 胞 内 ATP 的 产生 。 
2.4 和 毛 尼 达 明 上 调 乳 腺 癌 细 胞 MCF-7 GRP78 有 蛋白 的 表达 
为 观察 氧 尼 达 明 对 MCF-7 细 胞 GRP78 蛋白 表达 
的 影响 ,实验 中 使 用 200 mmol 几 握 尼 达 明 处 理 MCF-7 
细胞 不 同时 间 , 如 图 所 示 , 随 着 药物 作用 时 间 的 延长 ， 
GRP78 和 借 白 的 表达 呈 上 升 趋势 (图 4)。 
2.5 氨 尼 达 明 下 调 乳腺 癌 细 胞 MCEF-7 cIAP 蛋 白 的 表达 
为 观察 氧 尼 达 明 对 MCF-7 细胞 cIAP 和 蛋白 表达 的 
影响 ,实验 中 使 用 200 mmolL 氧 尼 达 明 处 理 MCF-7 细 
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图 3 氯 尼 达 明 抑 制 MCF-7 细 胞 内 ATP 产 生 作用 
Fig.3 Lonidamine reduces ATP levels in MCF-7 cells. MCF-7 
cells were treated with 0 (control) and 50, 150, and 250 mmol/ 
L lonidamine for 5 h. Intracellular ATP level was quantified 
using an ATP assay kit. *P<0. 05 vs control. 


胞 不 同时 间 , 如 图 所 示 , 随 着 药物 作用 时 间 的 延长 ,cIAP 
集 日 的 表达 呈 下 降 趋 热 ( 图 5)。 
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图 4 毛 尼 达 明 上 调 乳 腺 癌 细 胞 MCF-7 GRP78 蛋白 的 表达 
Fig.4 Lonidamine up-regulates GRP78 expression in MCF-7 
cells. MCF-7 cells treated with medium (Control) and 200 
mmol/L lonidamine for 6, 16 and 24 h. Whole cell lysates were 
subjected to Western blot analysis to quantify GRP78 
and B-actin. 


Hours 0 6 16 24 


cIAP1 


图 5 握 尼 达 明 下 调 乳 腺 癌 细 胞 MCF-7 cIAP 蛋白 的 表达 
Fig.5 Lonidamine down-regulates cIAP1 expression in 
MCF-7 cells. MCF-7 cells treated with medium (Control) or 
200 mmol/L lonidamine for 6, 16 and 24 h. Whole cell lysates 
were subjected to Western blot analysis to quantify cIAP1 
and B-actin. 


2.6 和 毛 尼 达 明 增强 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 caspase 的 激活 作用 
实验 检测 了 在 上 述 相 同 处 理 条 件 下 ,MCF-7 细 胞 

中 caspase-8 的 表达 情况 。 由 图 中 可 以 看 出 , 随 着 药物 

作用 时 间 的 延长 ,caspase-8 的 活性 被 明显 激活 (图 6)。 


pro-caspase-8 


processed caspase-8 


6 和 毛 尼 达 明 增强 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 caspase 的 激活 作用 

Fig.6 Effect of lonidamine on expression of caspase-8 in MCF-7 
cells MCF-7 cells treated with medium (Control) or 200 mmol/L 
lonidamine for 6, 16 and 24 h. Whole cell lysates were subjected 
to Western blot analysis to quantify caspase-8 and B-actin. 


3 讨论 

内 质 网 是 细胞 调 亡 调节 中 的 重要 环节 。 当 细胞 遭 
到 毒性 药物 感染 缺 氧 等 刺激 时 ,内 质 网 腔 未 折 革 蛋白 
增多 和 细胞 内 钙 离 子 超载 ,可 以 激活 内 质 网 应 激 。 在 应 
激 早 期 阶段 ,对 抗 及 修复 由 上 述 不 良 刺激 造成 的 细胞 损 
害 ,维持 稳 态 ,对 细胞 起 保护 作用 ; 当 这 些 不 良 刺激 持续 


存在 并 超过 细胞 自身 修复 能 力 时 , 即 激活 下 游 的 
caspase, 导致 细胞 调 亡 。 深 入 研究 内 质 网 应 激 , 对 于 完 
善 细胞 损伤 保护 机 制 和 调 亡 理论 具有 重要 意义 ,有 助 于 
进一步 认识 疾病 发 生发 展 的 机 制 ,为 临床 疾病 预防 和 治 
疗 提供 新 的 理论 依据 。 

近年 来 , 毛 尼 达 明 通过 抑制 糖 酵 解 以 对 抗 肿瘤 作用 
越 来 越 受 到 关注 。 有 研究 报道 , 毛 尼 达 明 可 抑制 与 线 粒 
体 结合 的 己 糖 激酶 活性 从 而 降低 肿瘤 细胞 的 的 糖 酵 解 ， 
并 对 凋 亡 相关 蛋白 的 表达 产生 影响 。 从 本 次 研究 的 结 
果 中 可 以 看 出 , 氧 尼 达 明 对 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 具 有 增 
殖 抑制 作用 ,并 诱导 其 调 亡 ,其 机 制 可 能 与 抑制 胞 内 
AIP 的 产生 ,上 调 GRP78, 引 起 内 质 网 应 激 反 应 有 关 ”。 
与 此 同时 , 毛 尼 达 明 使 MCF-7 细 胞 中 cIAP1 表达 下 调 ， 
进而 caspase 激 活 增多 ,最终 启动 细胞 凋 亡 程序 。 

GRP78 是 内 质 网 (endoplasmic reticulum, ER ) 功 
能 的 中 心 调节 者 , 它 作为 一 种 分 子 伴 侣 参与 重 白质 的 折 
共和 转运 ,在 低糖 . 低 氧 、 低 Ca”* 等 应 激 状 态 下 大 量 表达 
以 维持 内 质 网 的 稳定 ,保护 细胞 …。 适 度 的 未 折合 重 白 
反应 (unfold protein response, UPR) 对 细胞 具有 保护 作 
用 ,但 过 度 的 UPR 最 终 将 导致 细胞 凋 亡 。 因 此 ,触发 肿 
瘤 细 胞 产生 过 强 的 ER 应 激 反应 ,促使 UPR 保护 机 制 无 
法 产生 抗 凋 亡 作用 ,最 终 实现 肿瘤 细胞 的 凋 亡 …。 王 新 
等 发 现 ,GRP78 在 乳腺 癌 组 织 中 为 高 表达 的 因子 ,并 且 
这 种 表达 随 着 细胞 的 分 化 程度 升 高 而 降低 , 随 着 乳腺 癌 
分 期 的 延 后 而 升 高 。 以 往 研究 表明 ,GRP78 可 以 作为 
肿瘤 细胞 特异 的 细胞 毒药 物 的 靶 向 分 子 ,系统 应 用 
GRP78 结 合 序列 J 列 的 般 合 肽 可 以 抑制 肿瘤 
的 生长 , 且 不 影响 正常 组 织 中 本 研究 的 结果 也 验证 了 这 
= A 的 延长 ,细胞 内 ATP 水 平 
显著 降低 ,促使 乳腺 癌 细 胞 产生 ER 应 激 反 应 ,GRP78 
表达 上 调 , 进 而 激活 下 游 信号 转 导 通 路 ,共同 促进 
MCF-7 细 胞 的 凋 亡 。 

凋 亡 抑制 剂 (inhibitor of apoptosis, IAP) 家 族 是 一 
类 高 度 保守 的 抗 凋 亡 和 蛋白 ,目前 已 发 现 了 至 少 8 种 人 源 
的 IAP 分 子 ,包括 cIAP-1、cIAP-2、NIAP、XIAP\ILP-2、 
Survivin .Bruce 及 Livin, 是 近 几 年 来 生物 医学 方面 研究 
比较 活跃 比较 透彻 的 一 类 和 蛋白 ”。 它 和 Bc 1-2 家 族 蛋 
白 是 caspase 两 个 不 同 水 平 的 调控 因子 。Bc 1-2 家 族 蛋 
白 控 制 caspase 上 游 信 号 传导 的 部 分 ,而 IAP 家 族 重 白 
则 直接 结合 并 且 抑 制 caspase, 主要 通过 抑制 caspase 活 
性 和 参与 调节 核 因 子 NF-xB 的 作用 抑制 细胞 凋 亡 
号 。BIR 结构 域 是 cIAP1 发 生 抑 调 亡 作用 的 重要 功能 
区 ,通过 此 结构 与 相应 caspase 结 合 , 抑 制 caspase 的 激 
活 , 从 而 阻 断 细胞 凋 亡 进程 。 除 了 少数 细胞 凋 亡 通路 
是 非 caspases 依 赖 性 的 , 绝 大 部 分 最 终 都 汇合 成 一 个 可 
激活 caspase 的 中 心 死亡 信和 号, 正 是 caspase 的 激活 才 导 
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致 细胞 死亡 的 最 终 事件 。 近 年 来 发 现 , 某 些 IAP 成 员 
异常 表达 与 肿瘤 密切 相关 ,成 为 肿瘤 治疗 的 潜在 半点。 
本 实验 结果 表明 , 毛 尼 达 明 下 调 了 抑 凋 亡 和 蛋白 cIAP1 的 
表达 , 剪 切 活 化 凋 亡 启 动因 子 caspase-8, 最 终 导致 细胞 
凋 亡 。 

本 研究 结果 表明 毛 尼 达 明 对 乳腺 瘤 的 治疗 具有 一 
定 的 作用 ,但 本 实验 仅 选 用 了 体外 培养 的 人 乳腺 癌 细 胞 
株 进行 观察 ,进一步 的 体内 外 药 效 及 机 制 有 待 于 进一步 
深入 的 研究 ,而 如 何 将 糖 酵 解 抑制 剂 与 其 他 化 疗 药 物 及 
放疗 联 用 也 必 将 成 为 一 个 重要 的 研究 方向 。 
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